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Comparacion de diferentes escalas de
puntuacion con base en los criterios
diagnosticos del sindrome DRESS y
determinacion de sus caracteristicas
clinicas*

Comparison of different scoring scales from
diagnostic criteria and determination of
clinical features of DRESS syndrome.

Maria Emilia Rossi,! Sergio Gabriel Carbia,? Verenice Balseiro,* Daniela Victoria Vi-
llanueva,® Maria Agostina Rodriguez-Scarso,* Roberto Ricardo Glorio,® Olga Gabriela

Pérez,® Marcela Beatriz Marrero’

Resumen

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinicas del sindrome DRESS de nuestra po-
blacién en estudio y comparar las cuatro escalas de puntuacién con base en diferentes
criterios diagnésticos elaborados para esta enfermedad.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo y transversal de pa-
cientes con sindrome DRESS en Argentina sobre una poblacién de 674 farmacodermias
diagnosticadas clinica e histopatolégicamente en el periodo 2007-2020. Se insisti6 en
la comparacion de sus criterios diagnésticos: Bocquet, J-SCAR y RegiSCAR: puntaje de
validacion y notificacién e inclusion de casos.

RESULTADOS: Se incluyeron 18 pacientes. Se observé predominio femenino (media
34 afios) y 8/18 pacientes manifestaron un rapido inicio del cuadro (< 15 dias). La car-
bamazepina fue el farmaco mas implicado. La fiebre, el exantema agudo pruriginoso,
las poliadenopatias, el edema facial y el dafio hepético fueron las manifestaciones
clinicas mas frecuentes. En los resultados de los examenes de laboratorio predominé
la leucocitosis con eosinofilia y el aumento de transaminasas hepaticas. De los criterios
evaluados ambos RegiSCAR resultaron las escalas de puntuacién mas Utiles.

CONCLUSIONES: Se determind, entre las escalas de puntuacién, a los RegiSCAR
como los mds Gtiles, en especial la notificacion e inclusién de casos. Consideramos
de poca aplicacién en nuestro pais de los criterios J-SCAR y sélo deberian considerarse
ante la sospecha de reactivacion viral con eosinofilia y sintomas sistémicos (VRESS.)
Finalmente proponemos modificaciones en algunos puntos de los criterios que con-
sideramos poco claros.

PALABRAS CLAVE: Sindrome DRESS; eosinofilia; leucocitosis.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the clinical characteristics of DRESS syndrome in our study
population and compare 4 different scoring scales from diagnostic criteria of this
syndrome.

MATERIALS AND METHODS: Observational, retrospective and cross-sectional study
of patients with DRESS syndrome in Argentina. The study included 674 patients who
were diagnosed as having an adverse cutaneous drug reaction diagnosed by clinical
and histopathology judgment during the period 2007-2020. We emphasized in the
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comparison of diagnostic criteria: Bocquet, ]-SCAR and RegiSCAR (Validation scoring

and Notification and inclusion of cases).

RESULTS: There were included 18 patients. The research has shown a prevalence of
DRESS syndrome among women (average of diagnosis: 34 years old). 8/18 patients
had an acute onset (< 15 days). Carbamazepine was the most implicated drug. Fever,
pruritic rash with polyadenopathy, facial edema, and liver involvement were the most
frequent clinical manifestations. At the biochemical level, we found leukocytosis with
eosinophilia and increased liver transaminases. Both RegiSCAR were the most effective

method to evaluate criteria.

CONCLUSIONS: Both RegiSCAR were the most efficient, in special notification and
inclusion of cases. We consider of little application in our country the J-SCAR criteria
and it should only be considered when VRESS (viral reactivation with eosinophilia and
systemic symptoms) is suspected. Finally, we propose modifications in some points of

the criteria that we consider unclear.

KEYWORDS: DRESS syndrome; Eosinophilia; Leukocytosis.

ANTECEDENTES

Las reacciones adversas cutaneas graves a far-
macos son infrecuentes, pero pueden ocasionar
morbilidad y mortalidad importantes y generar
secuelas. La reaccion a farmacos con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS, drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms), también
conocida como sindrome de hipersensibilidad
inducido por farmacos (DIHS, drug induced
hypersensitivity syndrome), es una de ellas, pu-
diendo generar hipereosinofilia, dafo sistémico
grave y alcanzar una mortalidad del 10%.'%?

Mdiltiples criterios diagnésticos se han estanda-
rizado. Bocquet y su grupo (1996)* propusieron
inicialmente los criterios a los que posterior-
mente se sumaron los elaborados por los grupos:
japonés [J-SCAR (Japanese — Severe Cutaneous
Adverse Reaction), 2007)° y europeo (RegiSCAR
(Registry of Severe Cutaneous Adverse Reaction)
con sus dos diferentes escalas de puntuacién:
puntaje de validacién (2014)° y notificacion e
inclusion de casos (2007)].7 Anexos 1 al 4

El objetivo de este trabajo fue determinar las
caracteristicas clinicas del sindrome DRESS de
nuestra poblacién en estudio y comparar las
cuatro escalas de puntuacién con base en di-
ferentes criterios diagnésticos elaborados para
esta enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo y transver-
sal. Se realizo6 un tipo de muestreo consecutivo,
no probabilistico, y los pacientes de la muestra
fueron seleccionados por dermatélogos perte-
necientes al Hospital José Maria Penna de la
ciudad auténoma de Buenos Aires, Argentina,
del 1 de septiembre de 2007 al 31 de agosto
de 2020.

Para determinar el nimero total de pacientes
se realiz6 una basqueda en los libros de in-
terconsulta e histopatologia, historias clinicas
(manuales y computadas) y presentaciones de
casos en actividades académicas en el servicio
de dermatologia. Ademas, se extendi6 la bisque-
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da de historias clinicas a los servicios de clinica
médica y terapia intensiva del hospital.

Se registr6 la distribucién de los pacientes en
cuanto a edad y sexo, farmacos atribuibles al
origen de la enfermedad, padecimientos de base
por los que recibieron las medicaciones desen-
cadenantes del sindrome, periodo de latencia
(desde la ingesta del farmaco hasta la aparicién
del cuadro), prevalencia de manifestaciones
clinicas y exdmenes de laboratorio (incluyendo
reactivaciones virales por serologia) y 6rganos
internos predominantemente afectados, evolu-
cién y tratamiento indicado.

Como pautas de inclusién se utilizaron cuatro
escalas de puntuacion basadas en los criterios
diagnésticos del sindrome DRESS [Bocquet,
J-SCAR y RegiSCAR (puntaje de validacion y
notificacién e inclusion de casos)]. Para esta-
blecer el diagndstico del sindrome DRESS se
consideraron los enunciados establecidos por los
mencionados grupos de trabajo. Anexos 1 al 4

Los datos se vaciaron en una ficha en formato
Excel disefada a tal fin que incluyé: anamnesis
incluyendo algoritmo de Naranjo que evalda la
probabilidad de que una reaccién adversa se
deba al farmaco, examen fisico completo con
registro total de las lesiones cutaneo-mucosas,
examenes de laboratorio [hemograma completo
con férmula, hepatograma, urea, creatinina,
tiempo de Quick, VDRL (Venereal Disease Re-
search Laboratory) y orina completa]. ANA
(antinuclear antibodies) y hemocultivos segtn la
enfermedad de base o intercurrente. Serologias
(VIH, hepatitis A, B y C, citomegalovirus, Epstein-
Barry herpes virus I y II). Estudio histopatolégico
de las biopsias de las lesiones cutdneas (incluidas
en parafina y tefidas con hematoxilina-eosina)
con resultado de toxidermia medicamentosa.
Para el andlisis estadistico se utilizé el programa
SPSS para Windows version 18.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, Estados Unidos).
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RESULTADOS

La poblacién blanco se constituyé con 674
casos de farmacodermias diagnosticadas clinica
e histopatolégicamente, sobre la que se analizé
una poblacién accesible de 31 pacientes con
reacciones adversas cutaneas graves a farmacos,
entre los que se seleccionaron como muestra
18 casos con sindrome DRESS. Los restantes
casos de reacciones adversas cutdneas graves
a farmacos no incluidos en el estudio fueron
6 pacientes con pustulosis exantematica febril
aguda (PEGA), 3 casos de sindrome de Stevens-
Johnson (SS)), 2 de necrdlisis epidérmica toxica
(NET) y 2 de sindrome de superposicion SSJ-
NET.

Se evaluaron 18 pacientes con sindrome DRESS
sobre una poblacién blanco de 674 farmaco-
dermias (2.6%), en 31 casos con reacciones
adversas cutdneas graves a farmacos (58%).

En cuanto a la edad la media aritmética (X) fue de
34.83 anos [(intervalo de 17 a 58 anos e intervalo
de confianza calculado con a = 0.05% (intervalo
de confianza de 95% —1C95%—: 28.17-41.49)].

La distribucién por sexos mostré un notable
predominio femenino (88.8%) (IC95%: 86.51-
91.25%) en relacion con el masculino (11.1%)
(1C95%: 10.85-11.55).

En cuanto a los farmacos desencadenantes
del sindrome los mas frecuentes fueron: car-
bamazepina, farmacos antituberculosos y
antitoxoplasmosis. Figura 1

Las enfermedades de base que motivaron la
administracién de medicaciones que actuaron
como desencadenantes del cuadro se resumen
en la Figura 2.

En relacién con el periodo de latencia (desde la
ingesta del fairmaco hasta la aparicién del cuadro

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7151
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Figura 1. Farmacos causantes de sindrome DRESS (18/674 farmacodermias).
Neumonia 5.5% (IC95%: 5.44-5.66)
Infeccion urinaria 5.5% (1C95%: 5.44-5.66)
Celulitis bacteriana 11.1% (1C95%: 10.85-11.55) HH
Toxoplasmosis 16.6% (1IC95%: 16.16-17.16) HH
Tuberculosis 16.6% (1C95%: 16.16-17.16) H+
Depresion 22.2% (1C95% 21.58-22.86) |—|—|
Epilepsia 22.2% (IC95% 21.58-22.86) HH
0 5 10 15 20 25

Porcentaje e 1C95% del total de casos

Figura 2. Enfermedad de base de 18 pacientes con sindrome DRESS.
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clinico) la media aritmética (X) fue 16.66 dias
(intervalo de 2 a 60 dias, 1C95%: 10.04-23.18).

Entre las manifestaciones clinicas destacaron
exantema morbilifome, fiebre y prurito (Cua-
dro 1)y los 6rganos internos predominantemente
afectados fueron el higado y el rifién. Cuadro 2

Los resultados de laboratorio mas prevalentes se
enlistan en la Figura 3.

El porcentaje de pacientes con sospecha de
sindrome DRESS que se consideraron positivos
acordes a las cuatro escalas de puntuacién con
base en los criterios diagndsticos se mencionan
en el Cuadro 3.

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas en 18 pacientes con
sindrome DRESS

_ IC95 0/0
Ccasos

Exantema morbiliforme 18 86.51-91.25
Fiebre 18 86.51-91.25
Prurito 16 86.51-91.25
Adenopatias (dos o mas sitios) 15 81.11-85.55
Edema facial 13 70.29-74.15
Hepatomegalia 8 43.23-45.65
Afeccién mucosa oral 6 32.40-34.26
Queilitis 4 21.58-22.86
Edema de manos 3 16.16-17.16
Pirpura 2 10.85-11.55
Ictericia 2 10.85-11.55

Afectacién de érganos internos en 18 pacientes
con sindrome DRESS

N“L“:SL‘; de 1C95%
Higado 14 75.69-79.85
Rif6N 3 16.16-17.16
Sistema nervioso central 2 10.85-11.55
Pulmén 1 5.44-5.66

2021; 65 (6)

La distribucion de los pacientes con respecto al
tratamiento indicado fue la siguiente: corticoides
sistémicos (66.6%) (IC95%: 64.87%-68.45%),
antihistaminicos (55.5%) (IC95%: 54.05%-
57.05%) e inmunoglobulina endovenosa
(22.2%) (1C95%: 21.58%-22.86%). Todos los
pacientes tuvieron alivio completo pasados los
14 dias.

DISCUSION

La incidencia del sindrome DRESS se estima en
1 cada 1000 a 10,000 individuos expuestos al
farmaco inductor.® Intervienen en su patogenia
la predisposicion genética, la activacion del
sistema inmunitario debido a la interaccién del
farmaco con receptores inmunolégicos (HLA,
TCR) y la reactivacién viral.'?? De esta Gltima,
el HSV VI fue inicialmente el mas implicado
motivando su inclusiéon como criterio diagnos-
tico en el J-SCAR.> Sin embargo publicaciones
posteriores han observado que la reactivacion de
otros virus de la familia herpes (HSV |, Il y VII, ci-
tomegalovirus, Epstein-Barr y varicela zoster)'*"
o de otras familias virales (VIH,'? parvovirus
B-19, influenza A™ y SARS-CoV-2'%) también
puede ser inductores de sindrome DRESS.

A diferencia de otros trabajos, este estudio
revel6 un notable predominio femenino en los
casos estudiados. Las causas infecciosas y psi-
quiatricas fueron las enfermedades de base que
motivaron la administracion del fairmaco causal
del sindrome DRESS. Al igual que en otra serie,'®
la carbamazepina fue el farmaco mas implicado
seguido de farmacos antituberculosos (isonia-
cida, rifampicina, pirazinamida y etambutol) y
antitoxoplasmosis (sulfadiazina y pirimetami-
na). En cuanto al periodo de latencia, 10 casos
(55.5%) coincidieron con lo sostenido que el
sindrome DRESS usualmente inicia a partir del
dia 15 desde el consumo del farmaco responsa-
ble, aunque nuestra serie registr6 8 casos (44.4%)
de comienzo temprano, similar a lo expresado

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7151
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HIV 11.1% (1IC95% 10.85-11.55)

Epstein Barr 11.1% (IC95% 10.85-11.55)

Herpes simple | 16.6% (1C95% 16.16-17.16) [

Tiempo de Quick 16.6% (1IC95% 16.16-17.16) [

Transaminasas hepaticas 77.7% (IC95% 75.69-79.85)

Linfocitosis > 50% 33.3% (IC95% 32.40- 34.26)

Eosinofilia 83.3% (1C95% 81.11-85.55)

Leucocitosis 72.2% (1C95% 70.29-74.15)

|_|_|

20 40 60 80 100

Porcentaje e IC95% del total de casos

Figura 3. Resultados de laboratorio de 18 pacientes con sindrome DRESS.

Cuadro 3. Comparacién de criterios diagndsticos en 18 pacientes con sindrome DRESS

Bocquet y col.
J-SCAR

(grupo japonés) DRESS atipico
DRESS tipico
RegiSCAR -
puntaje de validacién 5 criterios
> 6 criterios
> 5 criterios

RegiSCAR notificacion e
inclusién de casos

recientemente por Soria y colaboradores en
cuanto a la existencia de un grupo de personas
que manifiestan un sindrome DRESS de inicio
rapido (menos de 15 dias).'” En términos clinicos,
coincidiendo con la bibliografia,'*'*'819 e| exan-
tema morbiliforme pruginoso febril con edema
facial, las poliadenopatias y ocasional daho de
la mucosa oral y labios fueron el cuadro clinico
predominante. En los resultados de laboratorio,
la leucocitosis con eosinofilia y ocasional lin-
focitosis > 50% mas aumento de transaminasas

1C95% (%)

7/18 2.38 37.81-39.95

15/18 5 81.11-85.55
0 = -

6/18 - 64.87-68.45

12/18 - 32.40-34.26

18/18 6,05 =

18/18 6.78

hepéticas fueron los datos relevantes, destacando
la caida del tiempo de Quick como indicador de
insuficiencia hepdtica. Como en otros trabajos,
los corticoides sistémicos y los antihistaminicos
fueron los farmacos mas prescritos como trata-
miento.'®'” Respecto a la reactivacién viral (IgM),
detectamos positividad para HSV I 'y Epstein-Barr
en 5/18 pacientes. Si bien se ha implicado al
HSV VI como el principal mitégeno linfocitario
provocador del sindrome DRESS, la dificultad de
su medicién en nuestro pais (PCR de ADN viral
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en muestras de sangre periférica o biopsias de
piel) nos planteé un problema al momento de
elaborar los criterios J-SCAR. Justamente, con
respecto al andlisis de los criterios diagnésticos,
surgieron las siguientes aseveraciones:

1. A diferencia de Kim y Koh,? los criterios de
Bocquet y su grupo resultaron de poca utilidad
diagnéstica, probablemente debido a la obligato-
riedad del hallazgo de hipereosinofilia (= 1500).
Esta situacion fue especialmente evidente al
momento de valorar la hipereosinofilia en pa-
cientes con leucopenia, como ocurrié con 2 de
nuestros pacientes con SIDA, quienes, a pesar
de mostrar eosindfilos en sangre periférica de 12
y 20%, no alcanzaron a medir un nimero total
>1500. Otro problema adicional fue el recuento
de linfocitos atipicos > 5% en sangre periférica.
Estos dltimos, mejor denominados linfocitos
activados o virocitos, al ser evaluados en frotis
de sangre periférica requieren usualmente la
asistencia del servicio de hematologia porque
son escasamente informados en los protocolos
automatizados de laboratorio. Ademas, al estar
los linfocitos estimulados de manera aguda por
un virus, pueden transformar su morfologia a
células muy pleomorficas con nucléolos gran-
des similares a los blastos de las leucemias o
linfomas en fase leucémica (como la micosis fun-
goide al pasar a sindrome de Sézary) pudiendo
provocar confusién al interpretar un informe.?’
Esta linfocitosis es cldsica de la mononucleosis
infecciosa, enfermedad de adolescentes en la
que la linfocitosis > 50% (atipicos > 10%) se
considera de valor diagnéstico.?? Este valor de
corte, no considerado por Bocquet y su grupo en
sus criterios, plantea otro problema interpretativo
porque valores de hasta 2% (adultos) y del 5 al
6% (ninos)’' se consideran normales.

2. Con respecto al J-SCAR su inflexibilidad en la
escala de puntuacion (para ser DRESS tipico de-
be tener obligatoriamente 7/7 criterios) asociada
con la escasa disponibilidad en nuestro pais de

2021; 65 (6)

la medicién de PCR para HSV VI y la necesidad
de hematologia de guardia para el recuento de
linfocitos atipicos > 5% en sangre periférica
fueron trabas insalvables.

En acuerdo con Roujeau y Dupin® de que el far-
maco es necesario para la aparicioén de sindrome
DRESS mientras la reactivacion viral no, creemos
que el J-SCAR deberia Ginicamente considerarse
ante sindrome DRESS coasociado con virus, un
subtipo denominado VRESS (Viral Reactivation
with Eosinophilia and Systemic Symptoms).'?
Adicionalmente proponemos modificar el enun-
ciado de estos dos criterios a:

a. Reactivacion viral a virus comunicados
como inductores de sindrome DRESS [de-
terminado en sangre periférica o biopsias
de piel debiendo aclararse el método ne-
cesario (por ejemplo, PCR para HSV VI)].

b. Linfocitos atipicos (virocitos) > 10%
(ninos) (similar valor al considerado
en mononucleosis infecciosa) y > 5%
(adultos) valorados en frotis de sangre
periférica.

3. Confirmar la utilidad del RegiSCAR puntaje
de validacién a pesar de ser el mas engorroso
en su medicién por mostrar diferentes variables
de valoracion desde el -1 al +2, considerar el
recuento de linfocitos atipicos sin considerar
porcentual, determinar de manera incompleta
los diagnésticos alternativos a excluir a través de
investigaciones biolégicas (ANA, hemocultivos,
serologias para hepatitis A, B y C, serologfas para
micoplasma y clamidia),® informandose rara vez
la exclusion de otras infecciones a través de sero-
logias, PCR 0 ambas y considerar la puntuacion
5 en un area gris entre sindrome DRESS proba-
ble y definido (provocando confusién y falta
de uniformidad en los estudios al considerarse
4,13 5" 0 hasta 6 puntos los necesarios para su
diagnéstico).

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7151
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4. Jerarquizar la utilidad del RegiSCAR notifica-
cién e inclusién de casos porque al ser pacientes
inicialmente evaluados por profesionales de
salud de guardia médica no especializados en
dermatologia o alergia, tiene la ventaja de su
facil aplicacion, en especial, con los tres criterios
necesarios de exantema agudo y febril atribuible
al consumo de un farmaco, que hard sospechar
al profesional la necesidad de solicitar un hemo-
grama y hepatograma de urgencia.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio permitié reconocer las caracte-
risticas clinicas de los pacientes con sindrome
DRESS en una region de Argentina. Como en otros
trabajos previamente publicados, la carbamazepi-
na resulté el farmaco mas implicado y el cuadro
clinico predominante fue el exantema morbilifor-
me pruginoso febril con edema facial asociado
con leucocitosis con eosinofilia y elevacion de
transaminasas hepaticas.>”'* Como dato adicional
relevante, el 44.4% de los casos inicié antes de
los 15 dias posteriores al consumo del farmaco.

De la comparacion de los criterios diagndsticos
surgieron las siguientes conclusiones: Bocquet
resulté de poca utilidad; J-SCAR de escasa apli-
cacién en nuestro pais y Unicamente deberian
considerarse ante sospecha de reactivacién viral
con eosinofilia y sintomas sistémicos y ambos
RegiSCAR resultaron los mas eficientes. De ellos,
destacamos notificacion e inclusion de casos, de-
bido a su facil aplicacion por parte de cualquier
profesional de salud de guardia externa, usual
receptor en la atencién inicial de estos pacientes.

El presente trabajo permite identificar a los
pacientes que manifestaran sindrome DRESS
y a los criterios diagnésticos de mayor utilidad
adecuados al contexto de Argentina. Su cono-
cimiento y aplicacion permitird un diagnéstico
temprano que ayudard a iniciar el adecuado y
rapido tratamiento.

Dermatologia
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Anexo 2. Criterios de diagnéstico J-SCAR (grupo japonés)

1. Exantema que aparece luego de tres semanas de iniciado el farmaco

2. Persistencia de sintomas luego de dos semanas

3. Fiebre

4. Alteraciones hepdticas (ALT > 100)

5. Alteraciones leucocitarias (al menos una) a. Leucocitosis (> 11100). b. Linfocitosis atipica
(> 5%). c. Eosinofilia (= 1500)

6. Linfadenopatias

7. Reactivacién de HHV 6

Valoracion )Scar:

con 7 criterios se considera un sindrome DRESS tipico
con 5 criterios DRESS atipico

< 4 criterios pensar en otro diagndstico

Anexo 3. Criterios de diagnéstico RegiSCAR puntaje de validacién®

No Si Desconocido

Fiebre (> 38.5°C) -1 0 -1
Adenopatias palpables (> 1 cm, en dos 0 maés sitios) 0 1 0
Linfocitos atipicos 0 1 0
Eosinofilia 0 0

Entre 700-1499 0 10-19.9%

Superior a 1500 o al 20% 2
Erupcién cutanea 0 0
> 50% superficie corporal 0 1 0
Al menos 2: edema, infiltracién, plrpura o descamacion -1 1 0
Histologia sugerente de sindrome DRESS -1 0 0
Afectacion de 6rganos internos 0 0
Uno 1
Dos o mas 2
Alivio en mas de 15 dias -1 0 -1
Diagnosticos alternativos excluidos por, al menos, tres 0 : 0

investigaciones biolégicas negativas

Valoracién Regiscar:

< 2: no sindrome DRESS
2 a 3: caso posible

4 a 5: caso probable

> 5" 0> 6:3caso definido
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Anexo 4. Criterios de diagnéstico RegiSCAR para notificacién de casos’

1. Hospitalizacién

2. Reaccion sospechosa atribuible al farmaco
3. Exantema (rash) cutaneo agudo

4. Afectacion de uno o mas érganos internos
5. Adenopatias en dos o mas sitios

6. Fiebre > 38°C

Criterios de notificacién de DRESS > 3

Adicional RegiSCAR para inclusién de casos

Idem anterior (1 a 6) + 1 (0 mds) de las siguientes: anormalidades hematoldgicas (linfocitosis o
linfopenia, eosinofilia o plaquetopenia).

Criterios de inclusiéon de DRESS > 3.
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